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Resumo

O sangue de corddo umbilical e placentdrio € uma fonte rica em células-tronco
hematopoiéticas, as quais tém sido colocadas pelas pesquisas atuais como
elementos de grande import@ncia em procedimentos terapéuticos direcionados
para diversas doencas hematoldgicas e oncogénicas, principalmente em
pacientes que ndo apresentam doadores compativeis. A criacdo de bancos de
sangue especializados tornou-se necessdria devido ao avanco da ufilizagcdo
destas células, justificando-se assim a sua criopreservacdo para uso autdlogo ou
heterdlogo.

Palavras-chave: célula-tronco hematopoiética, banco de sangue de corddo
umbilical e placentario.

Summary

The placentary and umbilical cord blood is a rich source of hematopoietic stem
cells, which have been found by recent researchs as an important element in
teraupetic procedures addressed to many hematologic and oncogenic diseases,
mainly for pacients that do not have compatible donors. The opening of
specialized cord blood banks became mandatory because of the recent use of
these cells, justifying your cryopreservation to autologic or heterologic aplications.
Keywords: hematopoietic stem cell, blood bank of umbilical cord and placenta.

Introducao




Hd alguns fipos de células com a capacidade de regeneracdo que
funcionam como um sistema biolégico de manutencdo, com potencial
para se transformar em vdarios tipos de células especializadas do corpo humano.
Em teoria podem se dividir infinitamente para substituir outras. Essas células foram
descobertas hd mais de 20 anos e podem ser designadas como células-tronco,
classificadas em células-fronco embriondrias e células-fronco hematopoiéticas
(adultas), que sGo o nosso objeto de discussdo neste artigo.

As células-fronco embriondrias possuem a caracteristica totipotente, ou seja,
a capacidade de se especializar em qualquer tipo de célula do organismo. J& as
células-tronco hematopoiéticas ou adultas possuem caracteristica pluripotente;
sdo capazes de gerar os tipos celulares que compdem o tecido ou oérgdo
especifico onde estdo situadas, sendo progressivamente mais diferenciadas e com
menor capacidade proliferativa em relacdo as células-tronco embriondrias. Até
recentemente, apenas a MO era utilizada como fornecedora de células-tronco
hematopoiéticas, mas outras fontes como, por exemplo, o sangue de corddo
umbilical, possuem também células transplantdveis, porém, em nUmero limitado
(VIGORITO et al, 2009).

Pesquisas atuais estdo comprovando a pluripotencialidade das células-
tronco adultas, colocando em questdo o uso medicinal dessas células em bases
totalmente novas. A utilizacdo desse tipo de célula elimina ndo apenas as
questoes ético-religiosas envolvidas no emprego das células-tronco embriondrias,
mas também os problemas de rejeicdo imunoldgica, j& que células-fronco do
proprio paciente podem ser usadas para regenerar seus fecidos ou orgdos
lesados.

O primeiro relato de uso de células de sangue de corddo umbilical humano
em transplante foi em 1988, pela doutora Eliane Gluckman, do Hospital Saint-Louis
em Paris, Franca. Gluckman e colaboradores utilizaram o sangue de corddo
umbilical da irma de um paciente com anemia de Fanconi para realizar o
transplante, o qual foi um sucesso. A partir dai, o sangue de corddo umbilical tem
sido utilizado como uma excelente fonte de células-fronco hematopoiéticas para
transplante em pacientes que ndo apresentam doadores com HLA (Antfigenos
Leucocitdrios Humanos) compativeis na familia.

Com o avanco cada vez maior da utilizacdo das células-tronco
hematopoiéticas em terapias, torna-se importante a criacdo de bancos de
sangue de corddo umbilical e placentdrio para readlizacdo da coleta,
processamento e criopreservacdo desse material.

Discussao

As células-tfronco adultas, dentre as quais se encontfra o grupo das células-
tronco hematopoiéticas, sdo pluripotentes e sdo encontradas em vdarios tecidos,
como medula &éssea, sangue, figado, polpa dentdria de criancas e adultos, e




também no cordd@o umbilical e na placenta. E a partir dessas células que ocorre a

formacdo da porcdo celular do sangue, através do processo de hematopoiese,

onde as células-fronco sdo capazes de seguir qualguer linhagem hematoldgica,
seja mieldide ou linféide. Sendo assim, as células-tronco possuem um papel

fundamental em nosso organismo (VERFAILLIE, 2002).

Segundo Gluckman, Rocha & Chevret (2001), as primeiras aplicacdoes
terapéuticas de células-tronco ocorreram com o uso de células pluripotentes
derivadas de tecidos adultos. Em todo o mundo, milhares de amostras de sangue
do corddo j& foram fransplantadas tanto em adultos quanto em criancas. O
sucesso desses transplantes é a validacdo da capacidade terapéutica das
células-tronco do sangue do corddo e os beneficios do uso destas células sdo
inUmeros. Entre eles destacam-se:

e A total compatibilidade das células-fronco armazenadas com o individuo de
quem elas foram colhidas, sendo que a compatibilidade provdvel em uma
populacdo pode variar de 1/10.000 a 1/40.000;

e Uma vez colhidas e congeladas, as células ndo sofrerdo agressdes ambientais
como radiacdo, agentes quimicos e contatos virais, estando assim protegidas e
prontamente disponiveis para o uso;

e As células do sangue do corddo umbilical possuem idade bioldégica do
neonato. Sendo assim sdo células com grande capacidade de regeneracdo e
proliferacdo;

e Inexisténcia de risco ao doador e baixo risco na fransmissdo de doencas.

Por possuir diversos beneficios, as células-fronco hematopoiéticas j& estdo
sendo utilizadas em terapias para o tratamento de diversas doencas, tais como:
distUrbios do sistema imune herdados (p.ex., Sindrome de Chediak-Higashi),
leucemias, alguns tipos de cdnceres (p.ex., Linfoma de Hodgkin e Mieloma
MUltiplo) e distUrbios proliferativos de células sanguineas (anemias e anomalias
plaquetdrias herdadas). (PERLOW, 2003)

Apesar das inUmeras vantagens das células-tronco, muitos especialistas
ainda apontam algumas questdes que devem ser melhor estudadas, bem como
limitacdes que devem ser levadas em consideracdo. Primeiramente, o sangue do
corddo umbilical armazenado serve como um seguro apenas durante o tempo
em que as células congeladas sdo ainda vidveis (GUNNING, 2005). Ainda, o
transplante com células-tronco hematopoiéticas € recomendado apenas para
pessoas que pesem até 50 kg. Acima desse peso, a quantidade de células
fornecidas pelo corddo torna-se insuficiente para reconstituir alguns tecidos
doentes, como a medula 6ssea (WADLOW & PORTER, 2002).

Finalmente, em algumas situacdes médicas ndo se recomenda o fransplante
em uma pessoa com suas proprias células-tfronco (fratamento autdlogo). A
utilizacdo autdloga torna-se muito improvdvel em uma crianca portadora de



cdncer ou de uma imunodeficiéncia, dado que estes males sdo tidos como de
base genética (THOMAS, 1995).

Bancos de Sangue de Cordao Umbilical e Placentario

O sucesso do uso das células do sangue de corddo umbilical em
transplantes culminou com a necessidade de armazenamento dessas células.
Atualmente existe uma grande exposicdo na midia sobre os inUmeros beneficios
que as células do sangue de corddo umbilical podem proporcionar para o
tratamento e cura de diversas doencas. Entretanto, muitas pessoas ndo possuem
conhecimento de quais sdo os tipos de bancos de sangue de corddo e quais sAo
suas diferencas (ADAMSON, 1997).

Os Bancos de Sangue de Corddo Umbilical e Placentdrio (BSCUP) sdo
organizacoes presentes em todo o mundo, podendo ser publicas ou privadas
(ENGELFRIET et al., 1998).

O primeiro BSCUP publico foi estabelecido em 1993 pelo Doutor Pablo
Rubinstein no New York Blood Center, Estados Unidos. Esse procedimento
encorgjou o estabelecimento de outros BSCUP em diversas partes do mundo e o
numero de transplantes utilizando células do sangue de corddo aumentou
surpreendentemente nos Ultimos anos (PRANKE, 2004).

Em 1997, foi criado o BSCUP publico Eurocord, programa da Comunidade
Européia de subvencdo as pesquisas com sangue de corddo. Este programa
buscava analisar os dados de todos os transplantes feitos na Europa. Desta forma,
os resultados foram publicados na New England of Medicine, relatando o sucesso
dos estudos e consequentemente proporcionando a criacdo de novos centros de
sangue de corddo umbilical. Em 1998, dentro do Eurocord, foi criacdo o grupo
Netcord visando estabelecer critérios precisos para estes tipos de bancos. O
Netcord se tornou responsdavel pela padronizacdo do congelamento do sangue
de corddo, critérios de qualidade, procedimentos de coleta e critérios de inclusdo
e exclusdo no processo de doacdo (GLUCKMAN & FRANCO, 2000).

Desde 1998, quando o Brasil, através de centros de pesquisas e
hemocentros, passou a dominar a técnica de fransplante de medula éssea que
utiliza o sangue de cordd@o umbilical, a Sociedade Brasileira de Medula Ossea
tomou a iniciativa de criar um grupo capaz de estruturar uma rede nacional
pUblica de bancos de sangue de corddo umbilical. Em agosto de 2000, uma
portariac do Ministério da Salde regulamentou o0s primeiros padroes e
procedimentos dessa rede. Desta forma, no dia 24 de setembro de 2004 foi criada
a primeira rede publica de BSCUP do Brasil, recebendo o nome BrasilCord
(BARBIERI, 2009).

Atualmente participam da rede as seguintes instituicdes: Hemocentro de
Ribeirdo Preto, Hospital Albert Einstein, Hospital das Clinicas e Unicamp localizados
no Estado de Sdo Paulo, Instituto Nacional do Céncer no Estado do Rio de Janeiro



e Universidade Federal do Parand. Todas essas instituicoes deverdo cadastrar as
suas unidades no Registro Nacional de Doadores de Medula Ossea (Redome). Os
pacientes com indicacdes para fransplante de medula éssea também deverdo
estar cadastros no Redome. Dessa forma, serd possivel fazer um cruzamento de
informagdes visando identificar o doador compativel (lbidem). Esses bancos
garantirdo que 100% das diversidades biogenéticas dos brasileiros estejam
representadas. Isto implica que quase a totalidade dos pacientes poderd
encontrar no Brasil doadores compativeis para a realizacdo de tfransplante de
medula 6ssea (HOSPITALAR, 2009).

O primeiro banco de sangue de corddo umbilical e placentdrio privado
licenciado foi o CorCell, localizado na PensilvGnia — Estados Unidos, em 1996
(CORCELL, 2009). Atualmente, existem mais de 100 bancos de sangue distribuidos
pelo mundo. J& o primeiro BSCUP privado do Brasil foi construido em abril de 2001
pela empresa Cryopraxis Criobiologia Ltda. localizada no Pdlo de Biotecnologia da
Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Entre os BSCUP publicos e privados existem algumas diferencas. Os bancos
publicos trabalham com transplantes heterdlogos, ou seja, a mde doa o sangue
de corddo umbilical para um receptor ndo relacionado. J& os bancos privados
trabalham com transplantes autdlogos, onde o sangue de corddo umbilical é
utilizado para o préprio individuo. Enfretanto, mesmo nos bancos privados, desde
que exista autorizacdo dos responsdaveis, o sangue congelado poderd ser utilizado
no fratamento de parentes, uma vez que a compatibilidade genética para o
procedimento seja estabelecida (GLUCKMAN, ROCHA & CHASTANG, 1997).

Outra diferenca é que os bancos privados visam o lucro, sendo necessdrio o
pagamento de uma taxa Unica para os procedimentos de registro, coleta e
processamento, além de taxas periddicas para a criopreservacdo do sangue de
corddo. Os bancos publicos por sua vez, ndo tém fins lucrativos e sdo financiados
por instituicdbes governamentais e por doacodes privadas (FISK et al., 2005).

Armazenar em uma clinica particular possui a vantagem de eliminar a
hipdtese de eventualmente ter que se recorrer aos bancos publicos, onde
dificimente se encontra uma amostra compativel, coexistindo com a burocracia e
a lentiddo no processo de doacdo. Entretanto, para minimizar as desvantagens
dos bancos publicos em relacdo aos privados, algumas medidas poderiam ser
adotadas, tais como fazer com que as centrais de transplantes sejom totalmente
controladas por uma instituicdo publica, principalmente as que possuem as
maiores filas de pessoas aguardando atendimento; e investr em campanhas
publicas incentivando a doacdo de medula ¢ssea e de sangue de corddo
umbilical.

Procedimentos para Armazenamento do Sangue de Cordao Umbilical



Os bancos de sangue de corddo umbilical envolvem um nUmero de passos
que exigem aderéncia as boas prdticas laboratoriais e de producdo para
assegurar que sangue de corddo eficaz e seguro possa ser oferecido em centros
de transplantes. O recrutamento e a selecdo de doadores, testes para doencas
transmissiveis e outros aspectos laboratoriais, assim como a validacdo de técnicas
para armazenamento, visam & seguranca das doacdes nesse tipo de banco de
sangue. Processamentos, criopreservacdo e procedimento de armazenamento
foram otfimizados para conservar a qualidade e a quantidade das células-tronco
hematopoiéticas (WARWICK & ARMITAGE, 2004).

De acordo com as normas estabelecidas pela Agéncia Nacional de
VigilGncia Sanitdria (BRASIL, 2009), existem determinados testes laboratoriais,
realizados utilizando o sangue materno, necessdrios para que possa ser realizada a
coleta do sangue do corddo umbilical. Tais exames deverdo ser realizados no
periodo de até 48 horas apds o parto e, ainda repetidos entre trés e seis meses
iniciais de armazenamento. Os testes laboratoriais sdo: HIV | e Il, HTLV | e I,
Hepatites B e C, Citomegalovirus, VDRL, Chagas, Toxoplasmose, dosagem de
alanina aminotransferase, eletroforese de hemoglobinas e dosagem de
hemoglobina A2.

Procedimento de coleta

Para que a coleta do sangue de corddo umbilical e placentdrio seja
realizada corretamente, todos os materiais utilizados no procedimento deverdo
estar dispostos de modo a conferir eficiéncia, praticidade e seguranca Qo
processo. Para atender completamente das normas vigentes, esses materiqis
devam ser estéreis, apirogénicos, descartdveis e estar registrados ou autorizados
para uso pela autoridade sanitdria competente (CRYOPRAXIS, 2009).

As gestantes doadoras do sangue de corddo umbilical devem atender
critérios especificos, como possuir entre 18 e 36 anos; ter realizado no minimo duas
consultas de pré-natal documentadas; estar com a idade gestacional acima de
35 semanas, no momento da coleta; e ndo possuir no histérico médico doencas
neopldsicas e/ou hematoldgicas como, por exemplo, anemias hereditdrias (BRASIL,
2005).

A coleta do sangue do corddo umbilical € um processo simples, indolor para
a mde e para o recém-nascido, e ndo os expdem a qualquer espécie de risco. E
um procedimento com uma durabilidade de aproximadamente 2 a 4 minutos
apos o nascimento do bebé, sem interferir nos procedimentos do parto.

O corddo umbilical é inicialmente pincado e cortado. Em seguida, com a
placenta ainda aderida ao Utero, o corddo € esterilizado e € inserida uma agulha,
conectada a uma bolsa de coleta contendo uma solucdo anticoagulante CPDA
(Citrate/phosphate/dextrose/adenine), na veia mais calibrosa do corddo, para a
realizacdo da refirada de uma pequena quantidade de sangue, cerca de 70 -



100mL, que permaneceram no cordd@o e na placenta. O sangue flui para a bolsa
por gravidade até que cesse o gotejamento. Nesse processo ndo hd contato com
O ar, o que garante total protecdo do material coletado contra qualquer tipo de
contaminacdo. Apds terminada a coleta, uma amostra de sangue é retirada para
andlise da quantidade, viabilidade das células e testes soroldgicos. As bolsas, apds
esses procedimentos, sdo levadas ao banco de sangue de corddo umbilical, onde
ser@o criopreservadas e poderdo ficar disponiveis por vdrios anos para um
transplante com receptor compativel (REGIDOR, 1999).

Processamento e criopreservacao

Apds a coleta do sangue de corddo umbilical, o material é fransportado
para o laboratdrio de criopreservacado.

Da bolsa inicial sdo retiradas amostras para realizacdo da contagem de
células nucleadas totais. Em seguida, o material é centrifugado para retirada do
plasma e o produto celular final é tfransferido para uma bolsa especial que resiste a
temperaturas de até -196°C. Adiciona-se ao produto 25 mL de uma solugcdo
criopreservante contendo DMSO (Dimethyl Sulfoxide), albumina humana e solucdo
fisiologica e imediatamente a bolsa é colocadas em um congelador programavel
confrolado por computador (RUBINSTEIN et al., 1995).

Desse modo, as células sdo congeladas desde a temperatura ambiente, a
um decaimento aproximado de -1°C/minuto, até -80°C, o qual faz parte do
chamado congelamento programado, que teoricamente garante a manutencdo
da viabilidade das células-tronco. Apds este procedimento que dura
aproximadamente 1 hora, a bolsa é fransferida para um freezer mantido em
nitrogénio liquido, onde serd conservada por tempo indeterminado (lbidem).

Tempo de armazenamento

As datas de validade dos tecidos criopreservados geralmente sdo de cinco
anos, embora estes sejam limites arbitrdrios e a extensdo real do armazenamento
possivel para muitos tecidos ndo tenha sido determinada. Até o momento, a mais
antiga amostra de células-fronco de sangue do corddo descongelada tinha 15
anos e estava intfacta. Sabe-se, porém, que células progenitoras oriundas de
medula dssea tém sido estocadas por décadas em bancos internacionais, sob o
mesmo regime, sem perda de viabilidade. Por isso, em tese, quando processadas
corretamente, as células-tronco podem ficar preservadas por décadas (GUNNING,
2005).

Conclusao

Pesquisas sobre células-tronco estdo revelando o conhecimento de como
um organismo se desenvolve a partir de uma Unica célula e como as células
sauddveis substituem células danificadas em organismos adultos. As células-tronco




apresentam duas caracteristicas principais: sdo indiferenciadas e tém a
capacidade de gerar grande variedade de células com diferentes funcoes.

As células-tronco hematopoiéticas sdo encontradas nos adultos em tecidos
especificos do corpo, incluindo o sangue e a medula 6ssea. Outra fonte desse tipo
celular € o sangue do corddo umbilical e da placenta, sendo que essas células
possuem uma vantagem maior sobre as células-tronco embriondrias ou adultas da
medula 6ssea, devido a sua facilidade de obtencdo. Pode ser coletado no
momento do nascimento sem oferecer nenhum risco para a mde ou para o bebé.

O sucesso do uso das células-tronco do sangue de corddo umbilical em
transplantes culminou com a necessidade de armazenamento dessas células.
Com isso foram abertos bancos de sangue de corddo umbilical que podem ser
pUblicos ou privados, responsdveis pelo registro, coleta, processamento e
criopreservacdo do material. Porém, deve ser melhor discutido como ocorrerd a
convivéncia entre bancos publicos e privados. Os bancos de sangue de corddo
umbilical publicos possuem a principal vantagem de disponibilidade, gratuita a
qualguer cidaddo que comprove sua compatibiidade com o material
armazenado.

Entretanto, como os bancos publicos exigem grandes investimentos para sua
abertura e manutencdo, diversas pessoas Ndo acreditam que 0s servicos possam
ser mantidos em perfeita ordem. Desta forma, muitas pessoas que possuem
condicdes para contratar os servicos de bancos privados preferem armazenar o
sangue de corddo de seus filhos nestas instituicoes para que, em caso de
necessidade futura, possuam a garantia da utilizacdo do material coletado sem
morosidade.
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